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VLIO VISIONAL SPEOIFIGATIOiSr 
Improvements in or relating to Therapeutic Dressings 



Vre. Aixen & ILusrjjoinrs Limitkd, a 
British Company, of Three Colts Lane, 
Bethual Green, London, E.2, do hereby 
declare the nature of this invention to be 
5 as follows : — 

This invention relates to therapeutic 
dressing's. 

It is an object of this invention to pro- 
duce a water-insoluble, highly absorbent, 
10 sponge-like substance for use as a haemo- 
static both internally and externally. 

According to the present invention a 
process is provided for the production of 
a water-insoluble, highly absorbent, 
15 sponge-like substance which comprises 
forming an aqueous gel of gelatine, 
rendering the gelatin water-insoluble, 
for example by treating- the gel with 
formaldehyde, producing a foam from 
20 the thus treated gel, subjecting the foam 
to a temperature of between -,5° C. and 
-20° C. and removing at least 70% by 
weight of the water by sublimation dry- 
ing the remainder of the water (if any; 
25 being subsequently removed by ordinary 
drying methods. 

The use of gelatin has the advantage 
that it is closely allied to a natural body 
product and also because its rate of diges- 
30 tiou can be more readily controlled. 

A gelatin sponge according to the in- 
vention is preferably prepared as follows : 

To prepare a gelatin sponge of suitable 
density an aqueous solution of gelatin 
35 (for example a 5% solution) is prepared 
by the known method of first soahing 
gelatin, in cold water until it is swollen, 
pouring off the cold water and then dis- 
solving the gel in hot water by the aid 
40 of stirring 1 . (Prolonged heating near the 
boiling point is to be avoided otherwise a 
certain amount of hydrolysis may occur, 
sufficient to effect the physical character- 
istics of the final product). 
45 The solution is treated with charcoal 
and filtered whilst still hot through a 
sterilising pad to remove heat resistant 
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spores, 0.01 to 0.1 ml. of a 40% solution 
of formaldehyde per gram of gelatin i* 
added to the gelatin solution at a tern- 50 
perature below 45° C. and the gelatin 
solution matured at a temperature of 
between 25" (J. and 50° C, preferably at 
45° C, for 15 to 00 minutes. 

When the solution has cooled to 25* C 55 
to 28° G. it is whipped to a. foam by any 
suitable means (with or without the intro- 
duction of filtered air or inert gas such 
as nitrogen) whereby its volume 'is in 
creased 5 to 0 times; whipping 1 is con 
tinued until the foam is near the setting 
point, 22*' C. to 24° C. 

The foam is at once filled into trays of 
convenient depth and preferably perfor- 
ated, -which are then transferred to a 
refrigerator where they are subjected lo 
a temperature of -5° (j. to -20° C, this 
temperature ensuring- that the water 
freezes in the form of very small ice 
crystals within 3 to 0 hours, 'thus causing 
negligible damage to the structure of the 
sponge. 

At the end of this time the foam i* 
rigid and the water is removed without 
passing through the liquid phase by 
sublimation drying (lyophilising oi 
" freeze-drying This process is 

carried out at a pressure of 0.05 to 0 B 2 
mm. or lower, of mercury, heat being' 
applied to the trays after the vapour 
pressure of the evaporating and condens- 
ing surfaces approach one another. 

YTheu the sponge is completely dry 
(moisture content uniform at 3 to 5%) it 
is removed from the trays, cut into pieces 86 
of convenient shape, and sterilised by sub- 
jection to dry heat of 140° C. to 150° C. 
for a period of one hour. 

It will be understood that it is not- 
necessary to effect the whole of the dry- 
ing by sublimation drying. We find that 
when sufficient water (at least 70% by 
weight; has been removed by sublimation 
drying to produce a rigid structure it is 
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possible to complete tlie process by pass- 
ing a current of warm air through, the 
partially dried sponge, by utilising- in Sca- 
red radiation or high frequency radiation. 
5 Sublimation drying throughout does, 
however, result in a sponge of more uni- 
form texture. 

The following example illustrates how 
the process of; the present invention may 
10 be carried into effect ; 

5 Grins, of gelatin were dissolved in 
ICO gms. of water at 80° G. The solution 
was kept at 70— S0° C. and stirred with 
2 gms. of activated charcoal for one hour. 
15 The solution was filtered whilst hot 
through a sterilising j)ad and cooled to 
4o° O. • 0.5.Cc. of 40% formaldehyde 
solution was added and the solution 
matured at 45° C.-jcor one hour. 
20 The solution was then cooled to 2o° C. 
and whipped vigorously into, a foam occu- 
jjying about -300 ccs., whipping being 
continued until a temperature of 23° C. 
was reached when the foam was near its 
26 setting jjoint. The foam was poured" on 
to a tray 2.5 cms. deep and of 500 ccs. 
capacity. 

The tray was immediately placed in a 
refrigerator at a temperature of —15° C. 
30 and kept at this temperature for 3 hours. 
The tray containing the frozen sponge 
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was then placed in a freeze-drying desic- 
cator in which the pressure was reduced 
to 0.18 mm. of mercury. As drying pro- 
ceeded the pressure was gradually lowered 35 
to 0.04 mm. of mercury. 

After drying had gone on for one hour 
heat equivalent to 7.2 watts was applied 
to the tray, this being gradually in- 
creased to 25.5 watts over a period of 2 A 
hours and then maintained at 25.5 watts 
for a further 3 hours. At the end of this 
period the sponge attained a uniform 
temperature, indicating that 97 per cent, 
of the water had been removed. 

The sponge was removed from the 
desiccator and placed in a current of air 
.at a temperature of 53° C. when a further 
quantity of moisture was removed. 

The volume of Hie sponge remains con- 50 
slant when dried by this method. 

It may be cut into pieces of convenient 
size, which may then be sterilised in suit- 
able final containers at 150° 0. for one 
hour. 

Dated the Kith dav of Tune, 1948. 

ELKIXGTOX & FIFE, 
Consulting Chemists and Chartered 
Patent Agents, 
Bank Chambers, 
329. High Holborn, "London, AWC.L 
Agents for the Applicants. 
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COMPLETE SPECIFICATION 
Improvements in or relating to Therapeutic Dressings 



We. Allex & Ha>'i:uuv.s Limltku, a 
British Comjxiuy, of Three Colts Lane, 
Bethnal Green, London, E.2, do hereby 
declare the nature of this invention and 
60 in what manner the same is to be per- 
formed, to be particularly described and 
ascertained in and by the following' state- 
. ment : — 

This invention relates to theraxjeutic 

65 dressings. 

It is an object of this invention to pro- 
duce a water-insoluble, highly absorbent, 
sponge-like substance for use as a lueino- 
static both internally and externally. 

70 According to the present invention, a 
process is provided for the production of 
a water-insoluble, . highly absorbent, 
sponge-like substance, which comprises 
forming an aqueous solution of gelatin, 

76 treating the gelatin solution, e.g., with 
formaldehyde, so that after subsequent 
drying* the gelatin becomes water- 
insoluble, i>roclueing a foam from the thus 
treated solution, subjecting the foam to a 

80 temperature o£ between _r>° Q. and 
— 20 3 C.and tlieu removing at least 70% 
by weight of the water by sublimation 
drviug. the remainder of. the water (if 



any) being subsequently removed by 
ordinary drying methods. 85 

The use of gelatin has the advantage 
that it is closely allied to a natural body 
product, is free from antigenic action, 
and also because its rate of digestion can 
be more readily controlled. 90 

A gelatin sponge according- to the in- 
vention is preferably prepared as follows : 

To prepare a gelatin sponge of suitable 
density an aqueous solution of . gelatin 
O'or example a 5% solution) is prepared 95 
by the known method of iirst soaking 
gelatin in cold water until ir iV swollen, 
pouring off the cold water, and then dis- 
solving the gel in hot water with the aid 
of stirring. Prolonged heating near the 100 
boiling point is to be avoided, otherwise 
a certain amount of hydrolysis may 
occur, sufficient to affect the physical 
characteristics of the final -product. 

The solution i* treated with charcoal 105 
a ad filtered whilst still hot through a 
sterilising pad to remove, char ■*'•»»;»!. m-l 
beat resistant spores ; 0.001 to 1.0 ml. nt 
a -10% solution or formaldoh.yi.le per ' 
grain of golat'iii (according to the «1iges- 110 
tic >n time required) is then added to the 
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gelatin solution at a temperature of* 43° 
C.. and the gelatin solution matured at a 
temperature of between 25° 0. and 50° 
0., preferably at 45° C., for from 15 to 

5 GO minutes. The action, of the formalde- 
hyde in rendering the gelatin water- 
insoluble is not immediate and in fact is 
not apparent until the gelatin has been 
dried and no interference with the foam- 

10 ing process .described below occurs. 

When the solution has cooled to be- 
tween 25° 0. and 28° C. it is whipped to 
a foam by any suitable means (with or 
without the introduction of filtered air 

15 or inert gas such as nitrogen) whereby its 
volume is increased 5 to G times ; whip- 
ping is continued until the foam is near 
the setting point 22° C. to 24° C. 

The foam is at once filled into trays 

20 of convenient depth (they may be made 
of perforated material) which are then 
transferred to a refrigerator where they 
are subjected to a temperature of — 5 6 C. 
to —20° G.j within, whicb range of tem- 

25 perature the water freezes in the form of 
very small ice crystals within 3 to (J hours, 
thus causing negligible damage to the 
structure of the sponge. 

At the end of this time the foam is 

30 rigid and the water is removed without 
passing through the liquid phase by 
sublimation drying (" freeze-drying ,} ). 
This process is carried out at pressures 
from 0.2 to 0.005 mm. or lower, of 

35 mercury, heat being applied to the trays 
only in such quantity as to compensate 
for the loss of heat due to the latent heat 
of sublimation, until under u steady in- 
put of heat the vapour pressures of the 

40 evaporating and condensing surfaces 
approach one another and attain a 
differential corresponding to a moisture 
content of not more than W%. 

From thi s stage onwards the drying of 

45 the sponge is completed, either by gradu- 
ally raising the temperature in the same 
plant while still maintaining low pressure 
or by employing other . known methods } 
some of which, are referred to below. 

60 If the drying process is continued in 
the freeze- dry ing' plant, when the 
moisture content of the sponge has been 
reduced by 75% to 85% — the temperature 
of: the sponge at this stage may have 

55 risen to as much as !J0° C. — it is removed 
from the trays, cut into pieces of conveni- 
ent shape, and sterilised by subjection to 
dry heat at a temperature of 130° C. to 
150° C. for the requisite period. 

60 As stated above, it is not necessary to 
efl'ect the whole of the drying by sublima- 
tion drying. We find that when sufficient 
water (at least 70% by weight) has been 
removed by sublimation drying to pro- 

06 _clu.ee a rigid structure, it is possible to 



complete the process by passing a current 
of warm air (30° C to 100° 0.) through 
the partially dried sponge, by heating in 
a vacuum oven or .by utilising infra-red 
or high frequency radiation. 70 

Complete drying by the sublimation 
method only does, however, result in a 
sponge of more uniform texture. 

The following examples illustrate how 
the process of the present invention may 75 
be carried into effect : 

Example 1 

5 Gms. of gelatin which had previously 
been swollen in cold water- were dissolved 
in water at 80° C. to give 100 gms. of 80 
solution. The latter was kept at 70 to 
80° C. and stirred with 2 gms. of acti- 
vated charcoal for 1 hour. The solution 
was filtered whilst still hot through a 
sterilising pad and cooled to 45° G. 0.5 85 
Ml. of 40% formaldehyde solution was 
then added and the solution matured at 
45° C. for one hour. 

The solution was then cooled to 25° C. 
and whipped vigorously into a foam 90 
occupying 500 ecs., whipping being con- 
tinued until a temperature of 23° C. was 
reached, the foam then being near its 
setting point. The foam was poured on 
to a tray 2.5 cms. deep and of 500 ccs. 95 
capacity. 

The tray was immediately placed in a 
refrigerator at a temperature of -15° C. 
and kept at this temperature for three 
hours. 100 

The tray containing the frozen foam 
was then placed in a " freeze-drying " 
dehydrator in which the pressure was 
reduced to 0.1 mm. of mercury by means 
of suitable pumps. After an initial 105 
period of about one hour during which 
some sublimation of ice took place, heat 
equivalent to 7.2 watts was applied to the 
electrical heating elements beneath the 
trays. This was increased to 25.5 watts 110 
over a period of two-and-a-half hours, 
and maintained at this value for a further 
three hours. 

Throughout the process the tempera- 
ture of the sponge gradually increased 115 
from -10°- C. to 90° C. a s its ice content 
was reduced and at the end of the period 
t lie product contained approximately 
.10% of moisture only. As drying pro- 
ceeded the pressure gradually dropped to 120 
about 0.004 mm. of mercury. 

The sponge, which was now rigid, was 
then removed from the dehydrator nnd 
further dried in a vacuum oven the shelf 
temperature of which was 100° C. It was 125 
then cut into pieces of convenient size 
which were sterilized by heating them in 
suitable containers at lo0° C. +1° 0. for 
:I hour. 
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Example 2. 
Essentially the same r^rocess was carried, 
out as is described in Example 1. In this 
case, however, the drying cycle was com- 
5 pie ted in the " freeze-drying " de- 
hydrator. 

Example 3. 
The gelatin foam prepared as described 
i)i Example 1 was dried by " freeze- 

10 drying " until the residual moisture con- 
tent had been reduced to 20 ; %. 

The sponge so formed was then cut 
into pieces of suitable size, placed on per- 
forated trays and subjected to a current 

16 of air the temperature of which was 
gradually raised from 30° 0. to 100° C. 
until the moisture content of the product 
reached a. value of between 3 and 5%. 
Example 4. 

20 The- gelatin foam was prepared as in 
Example 1 and after removing 75% of 
the water from the foam by *"* freeze- 
dryiug/' the sponge was cut into slabs 
which were com rile tely dried by being 

25 subjected to infra-red radiation of wave 
Length between 2.4 and 3.G microns 
(corresponding to evaporating tempera- 
tures of 5-3° 0. and 30° G.). The speed 
of drying was increased by sinniltane- 
30 oiusly passing a current of air over the 
slabs. 

Example 5. 
The gelatin foam prepared as de- 
scribed in _ Example 1 was dried in the 
35 kt freeze-drying " dehydrator to a mois- 
ture content of 20%'. Slabs of this par- 
tially dried sponge were then subjected 
to a field of high frequency radiation, a 
current of air being passed through the 
40 sponge simultaneously. 

Having now particularly described and 
ascertained, the nature of our said inven- 
tion and in what manner the same is to 
be performed, we declare that what we 
45 claim is : — 



1. A process for the production of a. 
water-insoluble, highly absorbent, sponge- 
like substance which comprises forming 
an aqueous solution of gelatin, treating 
the gelatin solution, e.g. with forma Ide- 60 
hyde, so that after subsequent drying the 
gelatin becomes water-insoluble, produc- 
ing a foam from the thus treated solu- 
tionj subjecting- the foam to a tempera- 
ture of between —5° 0. and —20° C. and 55 
then removing at least 70% by weight of 
the water by sublimation drying, the re- 
mainder of the water (if any; being sub- 
sequently removed by ordinary drying 
methods. 60 

2. A process as claimed in claim 1 
wherein the sublimation drying is carried 
out at a pressure of not more than 0.2 
mm. of mercury, heating being applied 
after the vapour pressures of the evaporat- 05 
ing and condensing surfaces approach 
one another, and attain a differentia 1 
corresponding to a moisture content of not 
more than 30%'. 

3. A process as claimed in claim 1 or 70 
2 wherein the dried sponge is sterilised 

by subjection to dry liea.t at a tempera- 
ture of from 130° C. to 150° C. 

4. A process for the production of a 
water-insoluble highly absorbent gelatin 75 
sponge substantially as described with 
reference to any one of the examples 
given. 

o. A water-insoluble, highly absorbent 
gelatin sponge when produced by the pro- 80 
cess claimed in any one of the preceding 
claims. 

Dated the 2o\h day of February, 1041;). 

ELKIXGTOX & FIFE, * 
Consulting Chemists and Chartered 
Patent Agents, 
. Bank Chambers, 
3*31), High Holboru. London, W.C.I, 
Agents for the Applicants. 
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(54) Forme galenique seche et poreuse a base de plantes, son procede de preparation et ses 
applications. 



(57) Compositions solides a base de plantes, aptes a etre mises sous une forme galenique seche et 
poreuse (lyophilisee ou equivalente), unitaire ou pulverisee. 
Ladite forme galenique seche et poreuse comprend une composition solide II constitute par 
. une composition solide I composee de : 

— (A) un ou plusieurs principes actifs vegetaux, inclus dans une suspension homogene de plantes 
fraTches ou seches, obtenue par (a) nettoyage et/ou sechage de la plante ou partie de plante, (b) 
cryobroyage a une temperature inferieure a 0°C jusqu'a I'obtention d'une granulomere inferieure a 
environ 100 fxm, (c) trempage des particules pendant un temps convenable dans au moins un solvant 
approprie, (d) separation de la phase liquide et de la phase solide de la suspension obtenue, (e) 
expression de la phase solide obtenue en (d) par pressage a fro id, (f) melange de la phase liquide 
obtenue en (d) et du pressat obtenu en (e), et 

— (B) au moins un promoteur d'absorption a action sequestrante, lequel melange (A + B) est seche 
par elimination de solvant ; et 

. (C) au moins un promoteur d'absorption choisi parmi les agents tensioactifs, 
laquelle composition II est lyophilisee et eventuellement associee a des exctpients convenables d'un 
point de vue pharmaceutique. 
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La presente invention est relative a une composition solide a base de plantes entieres et/ou de parties de 
plantes fraTches et/ou seches et/ou d'extraits, apte a etre mise sous une forme galenique seche et poreuse 
(lyophilisee ou equivalence), unitaire ou pulverisee ; une telle forme galenique est particulierement bien ad ap- 
te e a I'accroissement de la stabilite et de I'absorption de tous les principes actifs de plantes entieres et/ou de 

5 parties de plantes fraTches et/ou seches et/ou d' extra its. 

L'invention est egalement relative au procede de preparation de ladite composition sous forme seche et 
de ladite forme galenique poreuse, a base de plantes. 

Les Brevets francais 2 036 890, 2 366 835 et 2 647 343 decrivent des formes pharmaceutiques ayant pour 
caracteristique de se dissoudre ou de se desintegrer rapidement en milieu aqueux ou dans la salive. 

io Toutefois, ces Brevets ne sont pas adaptes au traitement des plantes, et notamment a I'obtention de 

compositions a base de plantes sous forme solide, a absorption accrue, et conduisant a une biodisponibilite 
nettement amelioree des principes actifs. En effet, la composition chimique des principes actifs d'une plante 
et/ou partie de plante est tres complexe ; les molecules de base, les genines d'heterosides, derives terpeni- 
ques, triterpeniques, alcaloTdes, produits phenoliques, produits volatils divers, etc., se presentent associees 

15 avec d'autres molecules en particulier des sucres, ce qui leur conferent des poids moleculaires tres differents 
allant de 100-200 a plusieurs milliers de daltons; ces heterosides sont tres sensibles aux degradations aussi 
bien dues aux differents traite merits qu'ils peuvent subir lors de la preparation de la composition que lors de 
leur administration. 

La Demande de Brevet europeen 0 420 729 decrit une technique de preparation conduisant a la stabili- 
20 sation de plantes entieres et/ou de parties de plantes fraTches ou seches ou de leurs extraits, qui permet d'ob- 
tenir de maniere stable en milieu liquide, principalement alcoolique, le totum du materiel vegetal de depart sta- 
bilise. 

Cette Demande EP 0 420 729 decrit egalement I'obtention, par operation physique ou absorption sur un 
support, d'une composition solide. Cependant, une telle composition solide presente un certain nombre d'in- 
25 convenients : 

. le pourcentage de support doit etre nettement superieur a celui de la suspension de plantes, pour avoir 

effectivement un pouvoir absorbant, 
. la composition solide ainsi obtenue contient des solvants qui sont incompatibles avec la mise en forme 

de cette composition sous une forme galenique poreuse (lyophilisat, notamment), 
30 . les principes actifs vegetaux des formes solides decrites dans cette Demande ne presentent pas une 

biodisponibilite optimale. 

II etait done particulierement interessant de pouvoir disposer d'une forme galenique seche a base de plan- 
tes, stable et permettant I'absorption de tous les principes actifs, sans degradation de ces derniers, notamment 
au moment de Tabsorption (amelioration de la biodisponibilite). 
35 Poursuivant ses travaux, la Demanderesse a trouve qu'il etait possible d'obtenir une forme galenique se- 

che et poreuse a partir d'une composition solide a base de plantes, qui soit stable aussi bien aux degradations 
chimiques, enzymatiques, bacteriennes ou fongiques dues a la preparation et dont I'absorption au niveau des 
muqueuses soit signif icativement augmentee. 

La presente invention s'est par consequent donne pour but de pourvoir a une composition sous forme so- 
40 lide a base de plantes entieres et/ou de parties de plantes, apte a etre mise sous une forme galenique seche 
et poreuse et qui repond mieux aux necessites de la pratique, notamment en ce qu'elle evite toutes les degra- 
dations des principes actifs vegetaux et permet une absorption de tous ces principes actifs au niveau perlin- 
gual, ce qui evite, de plus, leur degradation dans le tube digestif. 

La presente invention a pourobjet une composition solide I, a base de plantes, caracterisee en ce qu'elle 
45 comprend en melange, au moins : 

- (A) un ou plusieurs principes actifs vegetaux, inclus dans une suspension homogene de plantes fraTches 
ou seches, obtenue par (a) nettoyage et/ou sechage de la plante ou partie de plante, (b) cryobroyage 
a une temperature inferieure a 0°C jusqu'a I'obtention d'une granulomere inferieure a environ 100 ^m, 
(c) trempage des particules pendant un temps convenable dans au moins un solvant approprie, (d) se- 

50 paration de la phase liquide et de la phase solide de la suspension obtenue, (e) expression de la phase 

solide obtenue en (d) par pressage a froid, (f) melange de la phase liquide obtenue en (d) et du pressat 
obtenu en (e), et 

- (B) au moins un promoteur d'absorption a action sequestrante, 
lequel melange (A + B) est seche par elimination de solvant. 

55 Selon un mode de realisation avantageux de ladite composition, le promoteur d'absorption a action se- 

questrante est choisi parmi les cyclodextrines u,p,y ou les cyclodextrines polymerisees ou substitutes, par 
exemple par des radicaux methyle, ethyle, hydroxyethyle ou hydroxy propyle, les aminocyclodextrines et les 
maltodextrines. 

2 
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Selon une disposition avantageuse de ce mode de realisation, ladite composition comprend comme pro- 
moteur d'absorption a action sequestrante, une association de p-cyclodextrine et de maltodextrines. 

La composition solide I a I'avantage de permettre 1'immobilisation de tous les principes actifs vegetaux pre- 
sents, quelle que soit leur structure et leur poids moleculaire et permet une stabilisation accrue de I'ensemble 
5 desdits principes actifs ; de plus cette composition I sous forme solide presente egalement I'avantage de conte- 
nir une quantite minimale de solvants et d'etre apte a etre mise sous une forme galenique seche et poreuse, 
qui permet d'accroitre encore l*abs6rption desdits principes actifs vegetaux, au niveau des muqueuses. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition solide 1, a base de plantes, la quan- 
tite relative (en poids) des principes actifs par rapport au promoteur d'absorption a activite sequestrante varie. 
w dans des proportions allant de 5 a 50 %, de preference entre 10 et 25-30 % en poids. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition I, ledit sechage est realise jusqu'a 
elimination complete des solvants organiques et elimination des solvants aqueux, de I'ordre de 90 %. 

[-'elimination des solvants peut etre realisee, notamment par une operation physique telle qu'evaporation, 
dessiccation, atomisation, filtration tangentielle. 
15 De maniere preferee, lorsque ladite elimination est realisee par evaporation, celle-ci est realisee sous pres- 

ston reduite et est eventuellement associee a une exposition aux hyperfrequences. 

La presente invention a egalement pour objet une composition solide II, a base de plantes, caracterisee 
en ce qu'elle comprend : 

- une composition solide I, telle que definie ci-dessus (melange de (A) + (B) seche) et 
20 - (C) au moins un promoteur d'absorption choisi parmi les agents tensioactifs. 

Selon un mode de realisation avantageux de ladite composition II, le promoteur d'absorption de type ten- 
sioactif est choisi parmi I'acide glycyrrhizinique ou I'un de ses sels et le glycyrrhetinate de sodium. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite composition sotide II, a base de plantes, la quan- 
tite de promoteur d'absorption de type tensioactif est comprise entre 0,5 et 5 % (p/p) et preferentiellement voi- 
25 sine de 1 % (p/p). 

De maniere surprenante, une telle composition sous forme solide II, a base de plantes est particulierement 
apte a etre mise sous une forme galenique seche et poreuse (lyophilisee ou equivalente), qui presente une 
absorption accrue des principes actifs vegetaux au niveau des muqueuses. 

La presente invention a egalement pour objet une forme galenique seche et poreuse, unitaire ou pulveri- 
30 see, caracterisee en ce qu'elle comprend une composition solide II lyophilisee, eventuellement associee a des 
excipients convenables d'un point de vue pharmaceutique. 

De maniere surprenante, une telle forme galenique seche et poreuse, a base de plantes presente une ab- 
sorption accrue des principes actifs vegetaux car elle se dissout ou se desintegre rapidement en milieu aqueux 
(salive notamment) et facilite le passage de tous les principes actifs originels stabilises des plantes et/ou parties 
35 de plantes, a travers les muqueuses (passage perlingual, par exemple). : 

L'utilisation d'adjuvants ou promoteurs d'absorption a ete mentionnee dans de nombreuses publications 
ou Brevets. Par exemple pour les cyclodextrines, .elles accroissent I'absorption du cholecalciferol (DUCHENE 
et coll., S.T.P. Pharma , 1(1 ), 37-43 (1985)); des vitamines A, E, K (DUCHENE D.et coll., Labo Pharma Probl. , 
32(348), 842-850 (1984) et SZEJTLI J.et coll., Die Starke , 32(11), 386-391 (1980)); pour le glycyrrhetinate de 
40 sodium, I'absorption nasale de I'insuline (MISHIMA et coll., J. Pharmacobio-Dyn. , 10 , s-69 (1 987)); pour I'acide 
glycyrrhizinique et ses sels, I'absorption a travers une muqueuse de la calcitonine (Brevet francais n° 2 623 
090). 

Cependant, la Demanderesse a trouve, de maniere surprenante, qu'associer un promoteur d'absorption 
tensioactif, en particulier I'acide glycyrrhizinique ou un de ses sels a un promoteur d'absorption a activite se- 
45 questrante (p-cyclodextrine, par exemple) entrame une synergie de I'absorption des principes actifs associes, 
au niveau des muqueuses et plus particulierement au niveau de la muqueuse buccale, laquelle synergie d T ac- 
tion est encore accrue lorsque ladite composition est poreuse (lyophilisation). 

De maniere avantageuse, ladite forme galenique seche et poreuse a base de plantes comprend en outre 
des excipients convenables tels que des diluants, des Hants, des agents de delitement ou disintegration et 
50 des agents de surface, eventuellement associes a des additifs facultatifs tels que des aromes, parfums ou edul- 
corants, des colorants, des conservateurs ou des correcteurs de pH. 

De telles formes galeniques seches et poreuses a base de plantes ont I'avantage a la fois : 
. de conserver la totalite des principes actifs vegetaux dans I'etat ou ils se trouvent dans la plante et/ou 
dans la partie de plante, et 

55 . de presenter, du fait de ('association de deux promoteurs d'absorption de type different, et de la mise 

sous une form poreuse (lyophilisation, notamment) une absorption nettement amelioree au niveau des 
muqueuses, ce qui augmente I'eff icacite desdits principes actifs, du fait de leur meilleure biodisponibilite. 
Les diluants plus particulierem nt utilises dans les formes galeniques seches et poreuses conformes a 
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rinvention sont notamment des matieres pharmaceutiquement acceptables, de preference solubles, choisies 
notamment parmi le lactose, le mannitol, le glycocolle, le sorbitol, ou des melanges de ces substances. 

Les Hants plus particulierement utilises dans les formes galeniques conformes a I'invention sont notam- 
ment toute matiere soluble ou dispersible dans I'eau, a me me d'assurerla cohesion desdites compositions, et 
5 inerte vis a vis des principes actifs. Ces matieres sont choisies preferentiellement parmi les polysaccharides, 
tels que par exemple des gommes naturelles du type gomme arabique, les alginates, les pectines, la gelatine, 
des gommes synthetiques du type gomme xanthane, les dextranes, la dextrine, les derives de la cellulos , 
I'alcool polyvinylique, la polyvinylpyrrolidone, ou encore des melanges de ces substances. 

Les agents de delitementou disintegration, les agents de surface, les aromes, les parfums ou edulcorants, 
10 les colorants, les conservateurs, les correcteurs de pH sont ceux habituellement utilises dans I'industrie phar- 
maceutique et alimentaire pour Telaboration de formes comparables et compatibles avec les principes actifs 
en presence. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation de la forme galenique seche et 
poreuse conforme a ('invention, caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

15 1) preparation d'une suspension homogene (A) de plantes contenant un ou plusieurs principes actifs ve- 

getaux par (a) nettoyage et/ou sechage de la plante ou partie de plante, (b) cryobroyage a line temperature 
inferieure a 0°C jusqu'a I'obtention d'une granulomere inferieure a environ 100 (.im, (c) trempage des par- 
ticules pendant un temps convenable dans au moins un solvant approprie, (d) separation de la phase li- 
quide et la phase solide de la suspension obtenue, (e) expression de la phase solide obtenue en (d) par 

20 pressage a froid, (0 melange de la phase liquide obtenue en (d) et du pressat obtenu en (e) ; 

2) immobilisation des principes actifs vegetaux obtenus en 1) par melange de la suspension (A) avec au 
moins un promoteur d'absorption a activite sequestrante (B) ; 

3) elimination des solvants contenus dans le melange obtenu en 2), pour Tobtention d'une composition I, 
conforme a ('invention ; 

25 4) obtention d'une pate a partir d'une composition II conforme a I'invention, par melange du produit obtenu 

en 3) (composition I) avec une preparation contenant au moins un promoteur d'absorption de type ten- 
sioactif (C), eventuellement associe aux diluants, Hants et aux additifs facultatifs ainsi qu'une quantite de 
liquide convenable ; • 

5) mise sous forme poreuse de la composition obtenue en 4), notamment par congelation et sublimation 
30 (lyophilisation) ou operation equivalente. 

Selon un mode de mise en oeuvre avantageux dudit procede, ladite elimination comprend ('elimination 
complete des solvants organiques et relimination des solvants aqueux, de I'ordre de 90 %. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre, relimination des solvants est precedee d'une concentration, par 
exemple par osmose. 

35 De preference, les principes actifs vegetaux obtenus en milieu hydroalcoolique suivant la Demande de Bre- 

vet europeen 0 420 729 sont immobilises par addition du/des promoteurs d'absorption a activite sequestrante 
(coprecipitation). 

Selon un autre mode de mise en oeuvre avantageux dudit procede, la quantite relative (en poids) des prin- 
cipes actifs par rapport aux promoteurs d'absorption a activite sequestrante varie dans des proportions allant 
40 de 5 a 50 %, de preference entre 1 0 et 25-30 % en poids. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre avantageux dudit procede, la quantite de promoteur d'absorption 
de type tensioactif est comprise entre 0,5 et 5 % (p/p) et preferentiellement voisine de 1 % (p/p). 

Les formes galeniques seches et poreuses conformes a I'invention trouvent application dans le domaine 
pharmaceutique, veterinaire, dietetique, alimentaire ou cosmetique. . 
45 Outre les dispositions qui precedent, ('invention comprend encore d'autres dispositions, qui ressortiront 

de la description qui va suivre, qui se refere a des exemples de compositions et de mise en oeuvre du procede, 
objets de la presente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que ces exemples sont donnes uniquement a titre d'illustration de I'objet 
de I'invention dont ils ne constituent en aucune maniere une limitation. 

50 

Exemple 1 : 

Les trois preparations suivantes, issues d'une meme solution hydroalcoolique de saule (ecorce) obtenue 
selon la Demande de Brevet europeen 0 420 729, ont ete realisees dans un melangeur planetaire supportant 
55 un pression reduite et equipe d'un generateur d'hyperfrequences : 
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ESSAI 1 


ESSAI 2 


ESSAI 3 


saule, Equivalent en plante s&che a 


50 g 


50 g 


50 g 


P-cyclodextrine 


25 g 




15g 


Maltodextrines 




25 g 


10g 


teneur en eau rEsiduelle 


6,3% 


2,5% 


4,1 % 



Une etude chromatographique par CLHP a et6 realisEe ; la comparaison des prof ils obtenus (figure 1 ) avec 
les trois essais, compares & celui de la solution hydroalcoolique de depart, met en Evidence la stabilisation de 
tous les composants du saule par le melange des promoteurs d'absorption & activite sEquestrante. 

Exemple 2 : 

Une preparation; issue de la solution hydroalcoolique de racines de bardane, r6alis6e selon I'exemple 1 
de la Demande de Brevet europeen 0 420 729, dont la composition est presentee dans le tableau ci-apr6s, a 
et6 realisee comme dEcrit precedemment & I'exemple 1 ci-dessus : 



COMPOSANTS 


ESSAI 


bardane, Equivalente en plante s6che a 


50 g 


p-cyclodextrine 


15g 


Maltodextrines 


10g 


teneur en eau residuelle 


5,8 g 



Une etude analytique de la solution hydroalcoolique et de la preparation decrite ci-dessus a ete realisee. 
Les resultats sont exprim6s par rapport & I'equivalent en racines sEchees, comme visible dans le tableau ci- 
apres. 



35 
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25 





SOLUTION 


PREPARATION 


PROTIDES 


totaux 


1,8 % 


1,8 % 


ac. amines libres 


0,3 % 


0,4 % 


ac. amines apres hydrolyse 


1,4% 


1 ,4 % 


SUCRES 






totaux 


10,5 % 


11,6% 


inuline 


10 % 


11% 


glucose 


0,180 % 


0,180 % 


saccharose 


0,180 % 


0,170 % 


DIVERS 






lipides 


traces 


traces 


vitamine E 


0,000015% 


0,000014 % 


flavonoi'des 


0,09 % 


0,12% 


sterols 


0,009 % 


0,0010 % 


tanins 


presence 


presence 


saponosides 


presence 


presence 



II existe une forte similitude entre les deux analyses. 
Exemple 3 : 

Dans un melangeur planetaire supportant une pression reduite et equipe d'un generateur d'hyperfrequen- 
ces, on introduit la solution hydroalcoolique de saule (ecorce) et les promoteurs d'absorption a activite seques- 
trante, 0-cyclodextrine et maltodextrines. On melange pendant 1 heure, puis on effectue I'elimination d'une par- 
tie du solvant sous vide a I'aide de micro-ondes (excitation en discontinu), en ne depassant pas 35°C. Lope- 
ration est stoppee lorsque la quantite de solvant est voisine de 0,6 g par unite. On introduit alors tous les autres 
excipients selon la composition suivante (formule unitaire) : 



40 





Solution hydroalcoolique de 
equivalente en plante seche 


saule, 
a 


500 


mg 


45 


3-cyclodextrine 




285 


mg 




Maltodextrines 




150 


mg 




Lactose 




920 


mg 


50 


Gomme arabique . 




33 


mg 




Glycyrrhizinate d ' ammonium* 




15 


mg 


55 


Aspartam 




11 


mg 



* promoteur d 1 absorption de type tensioactif . 
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On melange pendant 1 heure et on realise des lyophilisats oraux de 1 ,5 g, de maniere classique. Le temps 
de delitement varie de 2 a 4 minutes. 

Exemple 4 : - 

On compare une preparation r6alisee comme decrite precedemment ci I'exemple 3, contenant de la p-cy- 
clodextrine et du glycyrrhizinate d'ammonium comme promoteurs d 'absorption, respectivement a activite se- 
questrante et de type tenstoactif, dans un essai d'absorption par les muqueuses de la cavite buccale avec les 
preparations suivantes : 



10 




ESSAI 1 (object de invention) 


ESSAI 2 


ESSAI 3 


ESSAI 4 




Solution de racine d'ortie (en 
reference au p-sitosterol) 


5,2 mg 


5,2 mg 


5,2 mg 


5,2 mg 


15 


P-cyclodextrine 


285 mg 


285 mg 








Maltodextrines 


150 mg 


150 mg 


150 mg 


150 mg 




Glycyrrhizinate d'NH 3 . 


15 mg 




15 mg 




20 


Gomme arabique 


33 mg 


33 mg 


33 mg 


33 mg 




Lactose 


920 mg 


935 mg 


205 mg 


1220 mg 




Aspartam 


11 mg 


11 mg 


11 mg 


11 mg 



25 (.'absorption est determinee par le test d'absorption buccale decrit par BECKETT A.H. et TRIGGS E.J., J. 

Pharm. Pharmacol., 19, 318-418, 1967. On donne a six volontaires deux lyophilisats oraux soit I'equivalent 
de 1 0,4 mg de p-sitosterol. On determine le taux de p-sitosterol absorbe par les muqueuses, par dosage CPG. 
Les resultats f igurent dans le tableau suivant : 



30 




Dose administree en mg 


Taux absorbe en mg 




ESSAI 1 


10,4 mg 


8,9 mg 




ESSAI 2 


10,4 mg 


4,6 mg 


35 


ESSAI 3 


10,4 mg 


5,8 mg 




ESSAI 4 


10,4 mg 


1,8 mg 



L'essai 1, qui correspond a ('administration d'une composition conforme & I'invention, presente une absor- 
ption nettement amelioree par rapport aux autres essais. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, I'invention ne se limite nullement & ceux de ses modes de mise 
en oeuvre, de realisation et d'application qui viennent d'etre decrits de facon plus explicite ; elle en embrasse 
au contraire toutes les variantes qui peuvent venir a I'esprit du technicien en la matiere, sans s'ecarter du cadre, 
ni de la portee de la presente invention. 

Revendications 

1°) Composition solide 1, a base de plantes, caracterisee en ce qu'elle comprend en melange, au moins : 

- (A) un ou plusieurs principes actifs vegetaux, inclus dans une suspension homogene de plantes frafches 
ou seches, obtenue par (a) nettoyage et/ou sechage de la plante ou partie de plante, (b) cryobroyag 
& une temperature inferieure a 0°C jusqu'a I'obtention d'une granulomere inferieure £ environ 100 j.im, 
(c) trempage des particules pendant un temps convenable dans au moins un solvant approprie, (d) se- 
paration de la phase liquide et de la phase solide de la suspension obtenue, (e) expression de la phase 
solide obtenue en (d) par pressage & froid, (f) melange de la phase liquide obtenue en (d) et du pressat 
obtenu en (e), et 

- (B) au moins un promoteur d'absorption k action sequestrante, 
lequel melange (A + B) est seche par elimination de solvant. 

7 
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2°) Composition solide I, a base de plantes, selon la revendication 1, caracterisee en ce que le promoteur 
d'absorption a action sequestrante est choisi parmi les cyclodextrines a.p.y ou les cyclodextrines polymerisees 
ou substitutes par exemple par des radicaux methyle, ethyle, hydroxyethyle ou hydroxypropyl , les aminocy- 
clodextrines et les maltodextrines. 
5 3°) Composition solide I, a base de plantes, selon la revendication 2, caracteris 'e en ce qu'elle comprend 

comme promoteur d'absorption a action sequestrante, une association de p-cyclodextrine et de maltodextrines. 

4°) Composition solide I, a base de plantes, selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee 
en ce que la quantite relative (en poids) des principes actifs par rapport au promoteur d'absorption a activite 
sequestrante varie dans des proportions allant de 5 a 50 %, de preference entre 10 et 25-30 % en poids. 
w 5°) Composition I, a base de plantes, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce 

que ledit sechage est realise jusqu'a elimination complete des solvants organiques et elimination des solvants 
aqueux, de I'ordre de 90 %. 

6°) Composition solide II, a base de plantes, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- une composition solide 1 selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, et 
15 - (C) au moins un promoteur d'absorption choisi parmi les agents tensioactifs. 

7°) Composition solide II, a base de plantes, selon la revendication 6, caracterisee en ce que le promoteur 
d'absorption de type tensioactif est choisi parmi I'acide glycyrrhizinique ou Tun de ses sels et le glycyrrhetinate 
de sodium. 

8°) Composition solide II, a base de plantes, selon la revendication 6 ou la revendication 7, caracterisee 
20 en ce que la quantite de promoteur d'absorption de type tensioactif est comprise entre 0,5 et 5 % (p/p) et pre- 
ferentiellement voisine de 1 % (p/p). 

9°) Forme galenique seche et poreuse, unitaire ou pulverisee, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
composition solide II selon Tune quelconque des revendications 6 a 8 lyophilisee, eventuellement associee a 
des excipients convenables d'un point de vue pharmaceutique. 
25 10°) Procede de preparation de la forme galenique seche et poreuse selon la revendication 9, caracterise 

en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

1) preparation d'une suspension homogene (A) de plantes contenant un ou plusieurs principes actifs ve- 
getaux par (a) nettoyage et/ou sechage de la plante ou partie de plante, (b) cryobroyage a une temperature 
inferieure a 0°C jusqu'a I'obtention d'une granulomere inferieure a environ 100 u,m, (c) trempage des par- 

30 ticules pendant un temps convenable dans au moins un solvant approprie, (d) separation de la phase li- 

quide et la phase solide de la suspension obtenue, (e) expression de la phase solide obtenue en (d) par 
pressage a froid, (0 melange de la phase liquide obtenue en (d) et du pressat obtenu en (e) ; 

2) immobilisation des principes actifs vegetaux obtenus en 1) par melange de la suspension (A) avec au 
moins un promoteur d'absorption a activite sequestrante (B) ; 

35 3) elimination des solvants contenus dans le melange obtenu en 2), pour I'obtention d'une composition I, 

selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 ; 

4) obtention d'une pate a partir d'une composition II selon I'une quelconque des revendications 6 a 8, par 
melange du produit obtenu en 3) (composition I) avec une preparation contenant au moins un promoteur 
d'absorption de type tensioactif (C), eventuellement associe aux diluants, Hants et aux additifs facultatifs 

40 ainsi qu'une quantite de liquide convenable ; 

5) mise sous forme poreuse de la composition obtenue en 4), notamment par congelation et sublimation 
(lyophilisation) ou operation equivalence. 

11°) Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que ('elimination comprend ('elimination complete 
des solvants organiques et I'elimination des solvants aqueux, de I'ordre de 90 %. 

45 12°) Procede selon la revendication 10 ou la revendication 11, caracterise en ce que I'elimination des sol- 

vants est precedee d'une concentration, par exemple par osmose. 

13°) Procede selon I'une quelconque des revendications 10 a 12, caracterise en ce que la quantite relative 
(en poids) des principes actifs par rapport aux promoteurs d'absorption a activite sequestrante varie dans des 
proportions allant de 5 a 50 % t de preference entre 10 et 25-30 % en poids. 

50 14°) Procede selon I'une quelconque des revendications 10 a 13, caracterise en ce que la quantite de pro- 

moteur d'absorption de type tensioactif est comprise entre 0,5 et 5 % (p/p) et preferentiellement voisine de 1 
%(P/P)- 

15°) Application de la forme galenique seche et poreuse selon la revendication 9 a I'usage pharmaceuti- 
que, veterinaire, dietetique, alimentaire ou cosmetique. 

55 
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